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ABREVIATURAS   
ADMA: NG-NG’-dimetil-arginina asimétrica 
Akt: Proteina Kinasa B 
AMPc: adenosin monofosfato cíclico  
BAD: proteína pro-apoptótica  
BH4: tetrahidrobiopterina 
COX: Ciclooxigenasa  
EDFH: factor hiperpolarizante derivado del 
endotelio 
FoxO1: Forkhead box protein O1 
FOXO: Forkhead box  
GH: hormona de crecimiento  
GLUT-4: transportador de glucosa tipo 4 
GPCRs: receptores acoplados a proteínas G  
Grb2: Proteína 2 de unión al receptor de factores de 
crecimiento 
GSK-3β: glucógeno sintasa-3β 
HIF-1α: factor 1α inducible por hipoxia  
IGF-1: factor de crecimiento tipo insulina 1 
IGF-2: factor de crecimiento tipo insulina 2 
IGF1R: receptor de IGF-1 
IGFBP: proteínas de unión de IGF-1  
IR: receptor de insulina  
IRS: sustrato del receptor de la insulina  
JAK-2: janus kinasa tipo 2 
LCR: líquido cefalorraquídeo  
MAP-K: proteina kinasa activada por mitógeno  
mRNA: ARN mensajero  
mTOR: diana de rapamicina en células de mamífero  
NADPH: nicotinamida adenina dinucleotido fosfato 
reducida. 
NF-KB: factor nuclear potenciador de las cadenas 
ligeras kappa de las celulas B activadas.  
NO: Óxido nítrico  
NOS: Óxido nítrico sintasa  
NOSe: Óxido nítrico sintasa endotelial  
NOSi: Óxido nítrico sintasa inducible 
NOSn: Óxido nítrico sintasa neuronal 
Nrf2: Factor nuclear eritroide 2 
NSILA: componentes solubles del suero con 
actividad análoga a insulina no suprimible 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
PCNA: antígeno nuclear de células en proliferación 
PI3-K: fosfatidilinositol-3-kinasa 
PIP2: fosfatidil inositol 3,4 difosfato  
PIP3: fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfato 
RAS: proteína G monomérica  
Raf: proteína serin-kinasa 
RGH: receptor de hormona de crecimiento  
ROS: Especies reactivas de oxígeno  
Sch: SH-2 cointaining domain 
SOS: proteínas son of sevenless 
STAT: Signal Transducer and Activator 
Transcription 
TKR: receptor tirosina quinasa  
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RESUMEN  
El IGF-1 es un péptido pequeño similar a la insulina que se sintetiza a partir de la GH en muchos 
órganos y por tanto sus efectos son múltiples, entre ellos destacan el efecto cardioprotector y 
vasoprotector. Con la edad los niveles de GH disminuyen por cambios en el sistema endocrino lo que 
produce una disminución en la síntesis de IGF-1 y como consecuencia una alteración en el sistema 
cardiovascular impidiendo que tengan lugar los efectos citados anteriormente.  
Los bajos niveles de IGF-1 se asocian con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares por la 
disfunción cardiovascular que produce, así como con un envejecimiento cardiovascular acelerado. 
Según varios estudios la sobreexpresión de IGF-1 puede tener efectos beneficiosos en las células 
cardiacas progenitoras mejorando o incluso impidiendo el riesgo de insuficiencia cardiaca. Por otro lado 
la disminución de los niveles circulantes de IGF-1 se asocian con la rarefacción microvascular ya que 
los efectos antiapoptóticos, proangiogénicos y neurotróficos de dicho factor no se llevan a cabo. Además 
una deficiencia de IGF-1 está relacionada con un aumento en la producción de ROS y una disminución 
de la biodisponibilidad de NO promoviendo el envejecimiento vascular.  
ABSTRACT 
The IGF-1 is a small peptide similar to insulin which is synthesized from GH in many organs and 
therefore its effects are mutliple. Among them are the cardioprotective and vasoprotective effects. With 
age, the levels of GH decrease due to changes in the endocrine system, which leads to a decrease in the 
synthesis of IGF-1 and in consequence to a change in the cardiovascular system, preventing ocurrence 
of the effects mentioned previously.  
The low levels of IGF-1 are linked to a higher risk of cardiovascular sicknesses, due to the 
cardiovascular dysfunction it provokes, as well as to an accelerated cardiovascular aging. According to 
numerous studies, the over expression of IGF-1 can have beneficial effects in  progenitor cardiac cells 
improving or even avoiding the risk of cardiac failure. On the other hand, the decrease in the circulating 
levels of IGF-1 are linked to the microvascular rarefaction due to the fact that the antiapoptotic, 
proangiogenic and neurotrophic effects of such factor are not carried out. Also, a deficiency of IGF-1 is 
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1. INTRODUCCIÓN  
1.1 Envejecimiento  
La OMS define envejecimiento como el “proceso fisiológico que comienza en la concepción y 
ocasiona cambios en las características de las especies durante todo el ciclo de la vida; estos cambios 
producen una limitación de la adaptabilidad del organismo en relación con el medio. Los ritmos de estos 
cambios en los diversos órganos de un mismo individuo o en distintos individuos no son iguales”. 
Queralt (2015) define el envejecimiento como las transformaciones físicas, metabólicas, mentales y 
funcionales que se producen a lo largo del tiempo, que comportan una disminución de la capacidad de 
adaptación a los cambios del entorno, y una mayor dificultad para mantener estable el medio interno; 
esto lleva a un aumento de la vulnerabilidad y de la fragilidad. Este proceso es intrínseco, universal, 
progresivo, irreversible e inevitable. Muchos autores coinciden con tratarlo como un proceso dinámico, 
multifactorial e inherente a todos los seres vivos (Alvarado y Salazar, 2014). 
 Según Moragas (1991) podemos hablar de dos tipos de envejecimiento: envejecimiento primario 
y envejecimiento secundario. El primer tipo de envejecimiento se produce cuando la persona sufre 
cambios inevitables asociados a la edad y al paso del tiempo. El envejecimiento secundario viene 
marcado por diversas disfunciones orgánicas asociadas a malos hábitos a lo largo de la vida, las cuales 
no forman parte del envejecimiento primario. Hablar de la etapa de la vejez no es hablar de enfermedad, 
pero es en este periodo en el que aumenta considerablemente la probabilidad de padecer algún tipo de 
enfermedad.  
No existe una razón concreta que explique el porqué envejecemos, probablemente se deba a una 
serie de factores intrínsecos y extrínsecos que interactúan dando lugar a un declive progresivo del 
organismo y a una alteración en el equilibrio homeostático (Castanedo et al., 2013) . Existen muchas 
teorías que tratan de explicar el proceso de envejecimiento primario, la mayoría no se excluyen 
mutuamente y hasta el presente, no hay evidencia de un único mecanismo responsable de la vejez. 
Goldstein et al. (1989) las han revisado extensamente y finalmente las han dividido en dos grandes 
categorías: teorías no estocásticas o deterministas, son las que defienden que el envejecimiento es un 
proceso programado en el genoma del individuo y las que sugieren el papel de los factores endógenos, 
como los genes de la longevidad. En los seres humanos no se conocen de forma concreta los genes 
implicados, aunque se ha observado una correlación entre determinados polimorfismos de algunas 
proteínas, por ejemplo, apoproteína E2 y enzima de conversión de la angiotensina, y la longevidad (Pérez 
Arellano, 2006). El otro gran grupo son las denominadas teorías estocásticas o ambientales, 
fundamentadas en la acumulación casual de sucesos nocivos debido a la exposición a factores exógenos 
adversos y, por otra parte, fenómenos que implican una serie de variables aleatorias que hacen que este 
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cual establece que el envejecimiento ocurre como consecuencia del daño acumulativo producido por los 
radicales libres que se liberan como resultado de la respiración (Harman, 1956).  
 Los cambios asociados al envejecimiento son múltiples, los de alta relevancia se dan en el sistema 
cardiovascular, renal, nervioso central, locomotor y en el metabolismo (Tabla 1). 
SISTEMA CAMBIOS MORFOLÓGICOS CAMBIOS FUNCIONALES 
Cardiovascular - Aumento de matriz colágena en túnica 
media 
- Pérdida de fibras de elastina 
- Hipertrofia cardiaca: con 
engrosamiento del septum y sobre 
todo del ventriculo izquierdo. 
- Disminución de cardiomiocitos y 
aumento de matriz extracelular 
- Rigidez vascular y cardiaca 
- Disfunción endotelial 
- Conservacion de la fracción de 
eyección. 
- Mayor riesgo de arritmias 
Renal - Adelgazamiento corteza renal, el 
numero de nefronas disminuye 
- Esclerosis arterias glomerulares, por la 
formación de placas de ateroma en 
este nivel 
- Engrosamiento membrana basal 
glomerular 
- Menor capacidad para 
concentrar orina 
- Menores niveles de renina y 
aldosterona 
- Menor hidroxilación vitD 
Nervioso central - Menor masa cerebral: disminución de 
volumen y de peso 
- Aumento de LCR 
- Mínima pérdida neuronal, focalizada. 
- Se altera la sensibilidad 
propioceptiva 
- Menor velocidad 
procesamiento 
- Dimisnución memoria reciente. 
- Menor destreza motora 
Locomotor  - Pérdida de masa muscular 
- Infiltración grasa del músculo 
- Cambios morfológicos en el sistema 
oseo: osteoporosis 
- Disminución de fuerza 
- Fragilidad ósea por pérdida de 
masa muscular. 
Endocrino  - Disminuye el número y/o la afinidad 
de los receptores 
- Disminuye tamaño, peso y numero de 
células. Aumenta el contenido fibroso 
- Desciende la sensibilidad a las 
hormonas 
- Disminuye producción de 
hormonas:   disminución GH 
Metabolismo 
Glucosa  
- Aumento de grasa visceral 
- Infiltración grasa de tejidos 
- Menor masa de células β-pancreáticas. 
- Mayor producción de 
adipocinas y factores 
inflamatorios 
- Mayor resistencia insulinica y 
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El envejecimiento produce cambios tanto cardiacos como vasculares.   
 Dentro de los cambios cardiacos la fracción de eyección se mantiene en reposo, al igual que la 
capacidad máxima de contracción, pero ésta se prolonga un 15-20% con alteración en la relajación, 
determinando una disfunción diastólica precoz que afecta al llenado ventricular y a la perfusión del 
miocardio. La frecuencia cardiaca se mantiene en general, aunque con cierta disminución con la edad y 
tendencia a bradicardia sinusal. Existe incapacidad con el ejercicio físico intenso para lograr frecuencias 
cardiacas elevadas, y se observa una menor respuesta β2-adrenérgica por disminución del número de 
receptores. El gasto cardiaco se mantiene en personas de edad a expensas de aumentar la precarga 
(Abianza et al., 2012) 
 Los cambios en la pared vascular determinan el aumento de la presión arterial con el ejercicio, 
la hipertrofia ventricular y una menor capacitancia de las arterias elásticas que determinan la dificultad 
para el vaciado ventricular, así como la dilatación aórtica, todo ello porque la pared vascular se vuelve 
más rígida. Desde el punto de vista funcional hay disminución de la respuesta vascular por 
envejecimiento del endotelio debido a la disminución  de la síntesis de óxido nítrico y de la respuesta a 
la guanilato ciclasa soluble. Se produce un desequilibrio entre sustancias vasodilatadoras y 
vasoconstrictoras producidas por el endotelio. Este trastorno se caracteriza principalmente por una 
reducción progresiva en la biodisponibilidad del óxido nítrico (NO) y un aumento en la producción de 
factores vasoconstrictores derivados de ciclooxigenasa (COX) entre otros. Ambos eventos se relacionan 
con una mayor producción de radicales libres derivados de oxígeno o especies reactivas de oxígeno 
(ROS), ambas sustancias vasoconstrictoras. La biodisponibilidad del NO depende de la síntesis a partir 
de L-arginina por la enzima NO-sintasa (NOS) y a su vez de 3 isoenzimas conocidas de esta enzima: 
endotelial (NOSe), neuronal (NOSn) e inducible (NOSi). En el envejecimiento se observa un aumento 
de la NG-NG’- dimetil-arginina asimétrica (ADMA), que es un producto de la metilación de la L-
arginina, que funciona como inhibidor endógeno de la NOSe. De igual manera, se produce una 
disminución de la tetrahidrobiopterina (BH4), que es un cofactor necesario para la síntesis de NO; 
además existe un aumento de la expresión de NOSi, como mecanismo compensatorio, el cual está 
relacionado con un fenotipo proateromatoso y con la degeneración de la respuesta vasomotora 
dependiente del endotelio por causas como el envejecimiento. Otros factores que pueden verse afectados 
por el deterioro de la función endotelial son el factor hiperpolarizante derivado de endotelio (EDFH), 
que tiene un carácter compensador en muchos lechos vasculares, produciéndose una mayor liberación 
de éste cuando hay disminución de NO; la endotelina-1, vasoconstrictora y cuya liberación aumenta 
cuando existe disfunción del endotelio. Todos ellos se verán afectados en mayor o menor medida por el 
aumento en la expresión de citocinas proinflamatorias que acompaña al proceso de envejecimiento y 
que conducirá a la alteración de la expresión y/o la actividad de determinadas enzimas. La presencia de 
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como la ateroesclerosis, la enfermedad coronaria, las alteraciones cardiovasculares derivadas de la 
diabetes mellitus y la hipertensión sistólica aislada, sino también con enfermedades propias del 
envejecimiento en otros sistemas orgánicos, como la disfunción eréctil, la insuficiencia renal, la 
enfermedad de Alzheimer, las alteraciones del ciclo circadiano y la osteoporosis (Abianza et al., 2012). 
 Es importante destacar que con  el paso de los años las funciones endocrinológicas también sufren 
y hay un déficit significativo de la hormona de crecimiento (GH) y del factor de crecimiento tipo insulina 
1 (IGF-1) entre otros (Jaeger, 2013).  
  
1.2 IGF-1 
Tras la identificación y descripción de dos componentes, “factores de sulfatación” y NSILA 
(componentes solubles del suero con actividad análoga a insulina no suprimible), en 1976 Rinderknecht 
y Humbel aislaron dos péptidos activos a partir del suero humano, que debido a su semejanza estructural 
con la proinsulina se renombraron como factores de crecimiento análogos a la insulina (IGF) tipo 1 
(IGF-1) y tipo 2 (IGF-2) (Contreras et al., 2006) 
 El IGF-1 es un péptido pequeño de 70 aminoácidos de cadena corta, con una masa molecular de 
7.649D y dos puentes disulfuro en residuos de cisteínas que le otorgan una estructura tridimensional 
semejante a la insulina y que explica la interacción con el receptor de insulina, aunque sea una 
interacción de baja afinidad (Figura 1A, Figura 1B). 
                   
 
El IGF-1 se sintetiza principalmente en el hígado, donde su síntesis está regulada por la secreción 
hipofisaria de la hormona de crecimiento (GH) (Wrigley et al., 2017). La GH se une a su receptor de 
membrana (RGH) hepático, con un dominio extracelular de unión al ligando, y un dominio intracelular 
con actividad catalítica tirosina kinasa, unidos mediante un dominio transmembrana (Navarro, 2005). 
Tras la unión de GH el receptor se dimeriza, se produce un cambio conformacional responsable del 
mecanismo de activación del proceso de transducción y se activa el complejo tirosincinasa JAK-2 
citoplasmático (Figura 2). Esta activación supone fosforilaciones tanto de las porciones citoplasmáticas 
Figura 1: Fórmula estructural de A) insulina humana y B) del IGF-1 
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del receptor como de otros complejos proteicos 
citoplasmáticos como las STAT, que unido al 
receptor por su porción citoplasmática y fosforilado, 
se dimeriza y se libera del receptor para realizar sus 
funciones tanto a nivel citoplasmático como a nivel 
nuclear, favoreciendo la transcripción génica 
(Figura 2). Igualmente se activa el complejo RAS-
MAPK encargado de los procesos de proliferación 
y biosíntesis de la célula (Figura 2). 
La GH puede ejercer efectos metabólicos 
directos en los tejidos periféricos. Sin embargo, sus 
efectos biológicos más relevantes son indirectos y 
en su mayoría mediados por la estimulación de la 
expresión hepática de IGF-1, donde se produce 
mas del 75% de su liberación. El receptor de la 
hormona de crecimiento (GHR) se expresa ampliamente en el miocardio y la interacción con su ligando 
estimula la biosíntesis de IGF-1, actuando de manera autocrina y paracrina en el corazón (Wrigley et al., 
2017) (Figura 3). El IGF-1 también se sintetiza en muchos otros órganos como pulmón, riñón, intestino 
delgado, intestino grueso, 
placenta y médula ósea. Tanto 
en la circulación como en otros 
muchos tejidos el IGF-1 tiene 
una alta afinidad por las 
proteínas de unión de IGF-1 
(IGFBP), las cuales se expresan 
en todos los tejidos; pero la 
fuente principal de IGFBPs en 
la circulación es el hígado 
(Nedic et al., 2004). La 
proteína de unión más 
importante es la IGFBP-3 por ser la de mayor afinidad y concentración plasmática (Baxter, 1994). Dicha 
proteína es la que modula la interacción entre el IGF-1 y su receptor (IGF1R). 
 
Figura 2:Esquema del mecanismo de activación 
del RGH modificado de KIndt TJ. et al (2007) 
Figura 3: Efecto endocrino, autocrino y paracrino del IGF-1 en 






























































	   10	  
El IGF1R humano es el producto de un gen de copia única que comprende más de 100 kilobases 
en el cromosoma 15q25-26. Este gen contiene 21 exones y también está relacionado al gen del IR. Tanto 
IGF1R como IR (receptor de la insulina) son dímeros unidos por puentes disulfuro de la forma (αβ)2, 
localizados en la superficie celular. IGF-1R posee una subunidad extracelular y otra intracelular. En la 
subunidad α, extracelular, es donde se encuentra el dominio de unión a IGF-1. La subunidad β posee un 
extremo  extracelular (extremo aminoterminal) y otro intracelular, el cual tiene actividad tirosina kinasa 
sobre distintos sustratos celulares endógenos, mecanismo que pone en marcha y en definitiva determina 
las acciones biológicas de IGF-1 (Rubin et al., 1995). Gracias a su gran homología, IGF-1 también puede 
unirse al IR, con menor afinidad, como una segunda vía por la que esta hormona puede mediar algunas 
de sus funciones metabólicas. IGF-1R.  
 Tras la unión de IGF-1 al IGF-1R, el receptor fosforila proteínas IRS (insulin receptor substrate) 
proteínas Shc (proteínas con grupo SH-2), disparando las dos principales cascadas( moleculares: PI3-K 




Figura 4: Vías de señalización intracelular de IGF-1 modificado de SABiosciences y 
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La PI3-K pertenece a la familia de enzimas con actividad lípido-kinasa vinculada al crecimiento, 
sobrevida y proliferación celular, y puede ser activada tanto por receptores con actividad tirosina quinasa 
intrínseca (TKR) como por receptores acoplados a proteínas G (GPCRs). La unión de IGF-IGF1R 
desencadena la vía de señalización PI3-kinasa-Akt; una vez se autofosforila el IGF1R se fosforila el 
sustrato del receptor de la insulina (IRS), el cual fosforila el fosfatidil inositol 3,4 difosfato (PIP2), 
convirtiéndolo en el segundo mensajero fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfato (PIP3), el cual conduce a la 
activación de la proteína Akt. La activación de Akt promueve el crecimiento celular y la supervivencia 
ya que actúa sobre numerosas proteínas de la célula, una de esas proteínas es la mTOR (diana de 
rapamicina en células de mamífero) que incrementa la síntesis proteica y disminuye la autofagia 
(Wrigley et al., 2017); otras proteínas son CREB (elemento modulador de respuesta a AMPc), FOXO 
(Forkhead), p53, NF-KB y PCNA que se translocan al núcleo de la célula estimulando la expresión de 
genes de supervivencia (Figura 4). Akt fosforilada también mantiene la homeostasis cardiovascular ya 
que estimula la eNOS (Figura 4). Otro efecto de la activación de IGF1R a través de la señalización PI3-
K-Akt es la fosforilación inhibitoria de la glucógeno sintasa kinasa-3β (GSK-3β), que se asocia con un 
incremento de la síntesis de glucógeno (Figura 4). La señalización de PI3K-Akt inducida por IGF-1 
también está vinculada a la producción de los transportadores de glucosa GLUT-4 y la translocación a 
las membranas de las células, incrementando la incorporación de glucosa (Figura 4).  
 La vía MAP-kinasa implica el reclutamiento de IRS-1 y Sch del factor SOS, a través del dominio 
SH2 del adaptador Grb2. Esto implica la activación de la pequeña proteína-G Ras, que a su vez activa 
la proteína serin-kinasa Raf y la cascada de la kinasa regulada-vía señal extracelular/protein-kinasa 
activada por mitógeno (ERK/MAPK) (Figura 4). El papel de esta cascada en la acción de la insulina/IGF 
es limitado, aunque ha sido implicado en las vías anti-apoptóticas y la regulación transcripcional 
(Kermer et al., 2000). 
 Una vez descritos los mecanismos de acción que puede seguir el IGF-1al unirse a su receptor 
resumimos en la tabla 2 los efectos que puede tener este factor incluyendo el efecto cardioprotector.  
SISTEMA DIANA  EFECTOS 
Cardiovascular - Desarrollo y protección cardiovascular: aumenta el 
crecimiento del músculo cardiaco, la contractilidad y el 
volumen cardiaco.  
- Vasodilatador: efecto vasoprotector 
Sistema nervioso  - Desarrollo, mielinización y protección neuronal  
- Aclaramiento de β-amiloide  
- Anti-inflamatorio  
Músculo esquelético  
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Sistema endocrino (sobre 
metabolismo de glúcidos, lípidos 
y proteínas en concentraciones 
altas)  
- Aumenta la captación de glucosa y la sensibilidad a la 
insulina  
- Disminuye cetonas y triglicéridos   
- Aumenta la síntesis de proteínas y la masa muscular  
Sistema reproductor: testículos y 
ovarios 
- Foliculogénesis ovárica  
- Función e integridad testicular. 
Sistema renal  - Desarrollo, función e integridad glomerular.  
Sistema inmunológico  - Desarrollo y función del timo  
- Hematopoyesis  
- Función de las células inmunitarias  
Placenta  - Crecimiento y diferenciación fetal 
Mitógeno  - Agente cancerígeno (cáncer de próstata)  
 
 
2. OBJETIVOS  
Por todo lo expuesto el objetivo general es conocer la implicación del IGF-1 en el envejecimiento 
cardiovascular. Los objetivos específicos de este trabajo han sido:  
1. Describir los principales cambios estructurales y funcionales en el sistema cardiovascular, que el 
envejecimiento produce sobre el organismo. 
2. Determinar los efectos del IGF-1 en el sistema cardiovascular, estudiando el efecto con el paso 
del tiempo sobre su acción endocrina y paracrina, e identificando las vías de señalización intracelular 
afectadas.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS  
 Se ha realizado una revisión bibliográfica descriptiva de la asociación del factor IGF-1 con el 
envejecimiento cardiovascular. Para ello se han utilizado las palabras clave: envejecimiento, IGF-1, GH, 
disfunción endotelial y ROS en los buscadores de internet tales como PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Scielo (http://www.scielo.org/php/index.php?lang=es), 
Proquest (http://www.proquest.com/), Bucea y Cisne (http://biblioteca.ucm.es/) obteniendo así artículos 
científicos a partir de los cuales se analizó la información necesaria.  
 Así mismo, se consultaron libros de medicina interna, fisiología y fisiopatología pertenecientes 
a la biblioteca de la Faculta de Farmacia de la UCM, tanto en formato papel como en formato electrónico.  
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN   
La literatura médica está repleta de evidencias de que los niveles circulantes de IGF-1 
disminuyen con la edad, probablemente debido a la significativa disminución en la secreción de GH. 
Está bien documentado que, en pacientes humanos, la deficiencia de GH y los bajos niveles circulantes 
de IGF-1 aumentan significativamente el riesgo de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares 
(Ungvari y Csiszar, 2012). 
4.1. Disfunción cardiovascular en pacientes con bajos niveles de IGF-1 
Según varios estudios se ha comprobado que bajos niveles circulantes de IGF-1 están asociados 
con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en los seres humanos (Conti et al., 2004; Sesti 
et al., 2005; Ungvari y Csiszar, 2012). En estudios transversales, la deficiencia de IGF-1 circulante se 
asoció con la enfermedad coronaria (Spallarossa et al, 1996), así como la capacidad de predecir la 
cardiopatía isquémica fatal (Laughlin et al., 2004), con un aumento significativo del riesgo de padecer 
insuficiencia cardiaca isquémica y apoplejía congestiva en pacientes de edad avanzada (Vasan et al, 
2003; Johnsen et al., 2005), así como con un peor pronóstico en la recuperación tras un infarto agudo de 
miocardio (Conti et al., 2001).  
Li et al. (2008) y Bailey-Downs et al. (2012) realizaron estudios en los que utilizaron ratones 
transgénicos con deficiencia de IGF-1 hepático y aclararon que la deficiencia de IGF-1 “per se” puede 
promover el desarrollo de un fenotipo de envejecimiento cardiovascular acelerado; en concreto, la 
contractilidad de los miocitos cardiacos se ve significativamente afectada. Este modelo animal también 
mostró una desregulación de las respuestas antioxidantes dependientes de Nrf2 (Nuclear factor 
Erythroid) en el sistema vascular, lo que promovió el desarrollo de marcada disfunción endotelial y 
apoptosis endotelial en presencia de un elevado estrés oxidativo (Bailey-Downs et al., 2012), imitando 
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Del mismo modo, una estrategia complementaria mostró que en ratones de edad avanzada, donde 
los niveles de IGF-1 están disminuidos, la sobreexpresión cardiaca de IGF-1 mejoró significativamente 
la función contráctil de los cardiomiocitos (Li et al., 2007), atenuando el estrés oxidativo mediado por 
el daño a las proteínas, normalizando la homeostasis del Ca2+, revirtiendo la alteración en la expresión 
de proteínas pro-apoptóticas relacionadas con la edad y disminuyendo la tasa de apoptosis (Li et al., 
2007). 
  4.2. Deficiencia en la acción endocrina y paracrina de IGF-1 en el envejecimiento 
cardiovascular. 
La producción local de IGF-1 también tiene un papel 
paracrino en la vasoprotección y cardioprotección (Vinciguerra et 
al., 2009), y una contribución para el mantenimiento de la 
integridad estructural y funcional de la microvasculatura. Sin 
embargo, la producción vascular paracrina de IGF-1 no es capaz 
de compensar la deficiencia de IGF-1 circulante (Ungvari et al., 
2010) (Figura 5). 
Se han publicado 
estudios que indican 
que hay una relación 
inversamente 
proporcional entre la edad y la acción paracrina de IGF-1 e 
IGF-1R. Igualmente existe una relación inversa entre la 
disminución de IGF-1 por la edad y el aumento de HIF-1α 
(marcador de hipoxia), lo que da lugar a la rarefacción 
microvascular, entendiendo como tal el proceso por el que la 
red microvascular se hace menos densa. Con la edad disminuye 
la acción endocrina, paracrina y autocrina de IGF-1 y por tanto, 
predecimos que las alteraciones de dichos sistemas contribuyen 
significativamente a las alteraciones fenotípicas en el sistema cardiovascular  (Figura 6). Al disminuir 
la acción paracrina, disminuye el efecto vasoprotector y cardioprotector propio del sistema paracrino de 
IGF-1 (Vinciguerra et al., 2009).  
4.3. Cardioprotección: protección del miocardio por el IGF-1  
La sobreexpresión de IGF-1 demostró mejorar la disfunción cardiaca inducida por diabetes y 
atenuar el estrés oxidativo, además de proteger de la muerte a los cadiomiocitos vivos después de un 
infarto (Ren et al., 2008). Los datos del Framinghamn Heart Study (2003) apoyan estos hallazgos 
Figura 5: Disminución de la acción 
endocrina y paracrina  de IGF-
1con la edad 
Figura 6: Efectos producidos por 
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experimentales, mostrando una correlación inversa entre los niveles circulantes de IGF-1 y el riesgo de 
insuficiencia cardiaca congestiva en los hombres y mujeres de edad avanzada (Vasan et al., 2003). Un 
envejecimiento cardiovascular exitoso en ancianos saludables se asocia con altos niveles circulantes de 
IGF-1 (Poalisso et al., 1997). 
Las células cardiacas progenitoras poseen un sistema autocrino/paracrino de IGF-1/IGF-1R, los 
cuales promueven la supervivencia y proliferación de estas células (Urbanek et al., 2005). Los efectos 
beneficiosos del sistema IGF-1/IGF-1R en células cardiacas progenitoras incluyen efectos antioxidantes, 
regulación positiva de la actividad de la telomerasa y un retraso en la senescencia replicativa (Torella et 
al., 2004). La senescencia y muerte de las células cardiacas progenitoras aumenta con la edad, esto 
conlleva a una disminución gradual en el número de miocitos que eventualmente conducen a la 
insuficiencia cardiaca en la edad avanzada (Torella et al., 2004). Como ya hemos indicando existen 
estudios que indican que la sobreexpresión de IGF-1 en el corazón de ratón evita la pérdida de los 
miocitos cardiacos  mediante la protección de células cardiacas progenitoras (Torella et al., 2004), y 
protegiendo de la muerte celular apoptótica (Leri et al., 1999; Li B. et al., 1999). 
4.4. Vasoprotección: protección microvascular por el IGF-1  
La microcirculación se encarga de la entrega de nutrientes, el aclaramiento de los metabolitos y 
el intercambios de los gases entre la sangre y los tejidos. Una adecuada perfusión de la sangre a través 
de la red de la microcirculación es esencial para la integridad de los tejidos y la función orgánica. Se 
cree que si se produce una perfusión inadecuada se contribuye a la disfunción de órganos y tejidos en el 
envejecimiento.  
El envejecimiento se asocia con alteraciones funcionales y fenotípicas en la microcirculación, 
incluyendo la disfunción endotelial, el estrés oxidativo, la inflamación crónica de bajo grado y la 
rarefacción microvascular. Actualmente, según Ungvari y Csiszar (2012), los niveles circulantes de IGF-
1 y los niveles locales de este mismo factor contribuyen al mantenimiento de la integridad funcional y 
estructural de la microcirculación, al aumento de la biodisponibilidad del NO, a la disminución de la 
producción de ROS y, ejercen un efecto antiinflamatorio, antiapoptótico y proangiogénico. Por tanto, es 
lógico suponer que una deficiencia de la acción endocrina y paracrina de IGF-1 contribuye a alteraciones 
microvasculares asociadas a la edad (Ungvari y Csiszar, 2012). 
Varios estudios han demostrado que el envejecimiento está asociado con la rarefacción 
microvascular en el corazón de rata. El tratamiento con GH aumentó el flujo sanguíneo miocárdico 
regional y la densidad capilar en ratas de edad avanzada (Khan et al., 2001). Los mecanismos por los 
cuales IGF-1 revierte y/o previene la rarefacción microvascular y mejora el suministro de sangre a los 
tejidos es múltiple. La apoptosis es una hipótesis atractiva ya que existen pruebas en roedores de 
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(Csiszar et al., 2004, 2007; Pearson et al., 2008; Asai et al.,2000). Los datos disponibles sugieren que la 
alteración de la biodisponibilidad de NO, el incremento de los niveles de TNF-α y del estrés oxidativo 
mitocondrial promueven la apoptosis endotelial en el envejecimiento (Csiszar et al., 2004, 2007). El 
IGF-1 tiene importantes efectos antiapoptóticos en el corazón y también inhibe la apoptosis inducida 
por el estrés oxidativo en células endoteliales (Li Y. et al., 2009). Otros autores aceptan la hipótesis de 
que la acción endocrina y paracrina de IGF-1 ejerce efectos antiapoptóticos a nivel de la 
microcirculación y por tanto previene y/o revierte la rarefacción microvascular.  
Otro mecanismo, que probablemente contribuya a la rarefacción microvascular es un deterioro 
relacionado con la edad y la angiogénesis. Se sabe que IGF-1 ejerce efectos proangiogénicos ya que 
induce la proliferación de células endoteliales microvasculares cerebrales en cultivo a través de HIF-1α 
y VEGF (López-López et al., 2004).  Se ha confirmado que el IGF-1 ejerce efectos neurotróficos 
directos, además de efectos angiogénicos que protegen al cerebro de lesiones isquémicas (Schabitz et 
al., 2001). Estos resultados experimentales coinciden con las observaciones en pacientes con bajos 
niveles de IGF-1 y que sufren un accidente cerebrovascular. Lo que sugiere que la acción endocrina de 
IGF-1 afecta a la evolución del infarto cerebral (Denti et al., 2004). 
La disminución de las células progenitoras del endotelio relacionada con la edad produce una 
disminución de las células endoteliales lo que conlleva a una pérdida de su función y por tanto a una 
peor microcirculación durante el envejecimiento. Es importante destacar que un deterioro de las células 
progenitoras del endotelio se puede corregir aumentando los niveles de IGF-1 mediados por la GH, lo 
que puede producir efectos beneficiosos en la capacidad de regeneración del sistema cardiovascular en 
los seres humanos de edad avanzada (Thum et al., 2007). Zhu G. (2008) estudió que la presencia de 
suero de ratas jóvenes con niveles altos de IGF-1 en el medio de cultivo mejoró la función de las células 
progenitoras del endotelio aisladas de ratas envejecidas.  
El estrés oxidativo y la disminución de la biodisponibilidad de NO es importante en la rarefacción 
microvascular. Varios estudios han demostrado que en el envejecimiento una regulación positiva de la 
NADPH oxidasa y un incremento en la producción mitocondrial de ROS da como resultado un estrés 
oxidativo en el endotelio microvascular y en las células del musculo liso (Ungvari et al., 2010). El estrés 
oxidativo relacionado con la edad y la regulación negativa de la eNOS puede alterar la biodisponibilidad 
del NO, lo que puede producir una disminución de la densidad microvascular. En varios estudios con 
animales se observó que ratas de edad avanzada con una deficiencia de IGF-1 presentaban una mayor 
producción de ROS y una disminución de la biodisponibilidad de NO, imitando el fenotipo de 
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4.5. Papel del IGF-1 en la desregulación de Nrf2 
El Nrf2 es una proteína de gran alcance que 
esta latente dentro de cada célula en el cuerpo, 
incapaz de moverse o funcionar hasta que es liberada 
por el activador de Nrf2, activado por la vía PI3-K-
Akt (Figura 7). Una vez liberada migra al núcleo 
celular y se une al ADN en la ubicación del elemento 
de respuesta antioxidante (ARE), o también llamado 
elemento antioxidante de respuesta humana (HARE) 
que es el regulador maestro del sistema antioxidante 
total que está disponible en todas las células de los 
seres humanos. Dicho factor es importante en la regulación del proceso de envejecimiento y tiene un 
papel esencial en la homeostasis celular, en el corazón y en la vasculatura. Ejerce efectos 
cardioprotectores y vasoprotectores en condiciones fisiopatológicas asociadas con el estrés oxidativo. 
Una de las características del envejecimiento es un aumento de las ROS con la edad, sin embargo una 
respuesta activada por Nrf2 hace que se dejen de manifestar estas sustancias en la pared vascular.  
Existen evidencias que sugieren que la deficiencia en la acción endocrina de IGF-1 y la 
disfunción vascular de Nrf2 en el envejecimiento están relacionadas. Bailey-Downs et al. (2011) ha 
proporcionado evidencias de que en las células endoteliales, IGF-1 activa la Nrf2 a través de una vía 
dependiente de Akt (Figura 7). Es importante destacar que la desregulación de Nrf2 en los vasos de 
ratones con niveles de IGF-1 disminuidos, se asocia con una exacerbación del estrés oxidativo celular 
(Bailey-Downs et al., 2011).  
5. CONCLUSIONES  
Según datos clínicos y experimentales aportados en diferentes estudios se sugiere que la 
deficiencia de IGF-1 en personas de edad avanzada hace que el sistema cardiovascular sea mas 
vulnerable a su disfunción. 
1. El aumento de colágeno y la disminución de la elastina con el remodelado cardiovascular se 
traduce en una menor distensibilidad vascular y cardiaca. La principal alteración vascular consiste en 
una disfunción endotelial que en global desvía la producción de sustancias vasoactivas hacia aquellas de 
carácter vasoconstrictor.  
2. Los efectos del IGF-1 en el sistema cardiovascular son el crecimiento del músculo cardiaco, 
el aumento en la contractilidad y del volumen cardiaco, y la vasodilatación. Al producirse una  
deficiencia de la acción endocrina y paracrina de IGF-1 con la edad, los efectos vasoprotector y 
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cardioprotector están disminuidos. La vía de señalización principal que resulta afectada es la PI3-K, que 
da como resultado una disminución de Nrf2 y por tanto una exacerbación del estrés oxidativo.   
3. La sobreexpresión de IGF-1 mejora la disfunción cardiaca, atenúa el estrés oxidativo, protege 
a las células progenitoras cardiacas y las endoteliales. Por tanto, niveles altos de IGF-1 pueden producir 
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